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Hepatites virales 

Points Forts a comprendre 


• En dehors des formes icteriques communes, 
de Pasthenie non specifique et des rares cas 
de manifestations extrahepatiques, la plupart 
des hepatites virales sont asymptomatiques 

et diagnostiquees sur une hypertransaminasemie, 
situation clinique frequente. 

• Les anomalies biologiques justifient 

une demarche diagnostique simple et etagee 
pour distinguer les hepatites aigues et les hepatites 
chroniques et leur origine virale ou non virale 
(qui constitue le diagnostic differentiel) incluant 
toute la pathologie hepatique. 

• La ponction-biopsie hepatique n’est pas indiquee 
en cas d’hepatite aigue, alors qu’elle le reste 

le plus souvent en cas d’hepatite chronique 
pour apprecier le degre d’activite et de fibrose 
hepatique, ce qui pourra conduire 
a un diagnostic etiologique appuyant une prise 
en charge therapeutique adaptee. 

• Les hepatites virales peuvent etre a transaminases 
normales, le diagnostic reposant alors 

sur la presence de marqueurs serologiques 
d’infection chronique. 


Diagnostic d’une hepatite virale aigue 

Une hepatite aigue caracterisee par une hypertransami- 
nasemie superieure a 10 fois la valeur normale est une 
situation, en fait rare, qui pose les problemes du diagnostic 
d’une hepatite aigue. Moins que l’examen clinique, c’est 
Finterrogatoire, extremement detaille, qui s’attache a 
rechercher des facteurs de risque de contamination virale 
(voyage recent en zone d’endemie, toxicomanie intra- 
veineuse, transfusion sanguine, sexualite a partenaires 
multiples), une prise medicamenteuse ou F exposition a 
un toxique et les examens complementaires qui permettent 
d’en etablir la cause (fig. 1). 



superieure a 10 fois la valeur superieure de la normale. 


Diagnostic positif 

Le diagnostic d' hepatite virale aigue peut etre evoque 
devant un ictere a bilirubine a predominance conjuguee, 
depassant rarement 200 pmol/L, evoluant en moyenne 
entre 2 et 6 semaines. Cet ictere est souvent precede 
d’une phase preicterique de 4 a 10 j dont les manifestations 
pseudogrippales associent fievre, frissons, cephalees, 
anorexie, myalgies et arthralgies ; des signes digestifs 
(douleurs epigastriques ou de l’hypocondre droit, 
vomissements et diarrhees) sont notes dans la moitie des 
cas. Le diagnostic est fonde sur Finterrogatoire retrouvant 
des facteurs de risque de contamination et sur les serologies. 
L’hypertransaminasemie survient des la periode preicte- 
rique, ou elle est souvent maximale, puis les transami- 
nases tendent a decroitre rapidement. En l re intention, 
on recherche les immunoglobulines (Ig) M anti-VHA, 
F antigene (Ag) HBs et les anticorps (Ac) anti-HBc de 
type IgM, la polymerase chain reaction (PCR) virale C, 
afin de diagnostiquer une infection virale liee aux virus 
hepatotropes classiques (A, B, C). On en profite pour 
depister le virus de l’immunodeficience humaine ( VIH), 
les facteurs de risque etant identiques a ceux des hepatites 
B et C. En seconde intention on discute d’autres atteintes 
infectieuses, virales ou non, et on recherche les Ac anti-delta 
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(chez les porteurs de FAg HBs), les IgM anti-virus de l’he- 
patite E, les IgM anti-cytomegalovirus, anti-Epstein-Barr 
virus (VCA), une ascension du titre des IgG anti-virus 
herpes simplex et anti-virus zona varicelle (VZV), les IgM 
anti-toxoplasmose, la serologie syphilitique (TPHA VDRL). 
Signalons, enfm, que la majorite des hepatites virales aigues 
est asymptomatique, et que le diagnostic est porte retros- 
pectivement devant la presence de marqueurs serolo- 
giques. 

1. Hepatite virale aigue A 

La contamination se fait par voie orofecale. La duree 
d’ incubation est de 28 j environ. Le diagnostic se fait sur 
la presence des IgM anti-VHA. Le risque d' hepatite 
fulminante est de 3 %. II n’y a jamais de passage a la 
chronicite. 

2. Hepatite virale aigue B 

(et poussee aigue sur hepatite chronique) 

La transmission du VHB est parenterale, sexuelle et matemo- 
fcetale. La duree d'incubation varie de 1 a 3 mois. Le dia- 
gnostic repose sur la detection de 1’IgM anti-HBc et de l’anti- 
gene HBs. Le risque d’hepatite fukninante est de 1 %, et le 
passage a la chronicite se fait dans environ 5 % des cas chez 
Fadulte non immunodeprime. En cas de guerison, le patient a 
de fa£on simultanee des anticorps anti-HBs et anti-HBc. 

En cas d’hepatite B chronique, il existe des phases d’exacer- 
bation aigue se traduisant par des poussees de cytolyse qui 
correspondent soit a un arret spontane de 
la multiplication virale (negativation de l’ADN viral B 
serique anterieurement positif, pouvant s’ accompagner d’ une 
negativation de FAg HBe et une positivation de FAc anti- 
HBe) soit a une reactivation virale (positivation de l’ADN 
viral B anterieurement negatif, pouvant 
s’ accompagner d'une positivation de FAg HBe et une 
negativation de FAc anti-HBe). 

3. Hepatite virale aigue D (ou delta) 

Le virus de l’hepatite D est un virus defectif qui ne peut 
se multiplier qu’en presence de FAg HBs. II s’agit soit 
d’une co-infection (infection B-delta simultanee) soit 
d’une surinfection (infection 8 chez un porteur chronique 
de FAg HBs). Les modes de contamination sont done 
identiques a ceux du VHB. La duree d’incubation est de 
5 semaines. Le diagnostic repose sur la mise en evidence 
dans le serum de F anticorps anti-VHD, les IgM temoignant 
d’une infection active, et sur la presence de EARN 8 
serique. Le risque d’hepatite fulminante est de 5 % pour 
les co-infections B delta. Le risque de passage a la chro- 
nicite est inferieur a 5 % en cas de co-infection et de 90 % 
en cas de surinfection. 

4. Hepatite virale aigue C 

La periode d’incubation est de 5 a 45 j. La plupart des 
formes sont asymptomatiques. Le diagnostic est porte sur la 
presence de F ARN viral dans le serum recherche par PCR. 
Le risque d’hepatite fulminante est quasi 
nul, mais le passage a la chronicite survient dans 70 a 
80 % des cas. 


5. Hepatite virale aigue E 

La transmission est orofecale, la duree d’incubation est 
de 10 a 40 j. Le diagnostic est porte sur la presence 
d’IgM anti-VHE. Cette hepatite se caracterise par la 
frequence des formes fulminantes au 3 e trimestre de la 
grossesse (20 %). II n’y a pas de passage a la chronicite. 

6. Autres hepatites virales 

Le cytomegalovirus, le virus d’Epstein-Barr, le virus de 
F herpes simplex 1 et 2 et le virus du zona et de la varicelle 
peuvent etre a l’origine d’hepatite aigue. Le diagnostic 
est pose sur la presence d’IgM anti-CMV et anti-EBV 
(VCA) et sur F ascension du titre des anticorps de type 
IgG pour le VHS et le VZV. 

7. Nouveaux virus 

Le virus de l’hepatite G est present chez 1 a 4% des 
donneurs de sang, mais il n’a pas ete identifie comme 
agent causal d’une maladie hepatique. Il en est de meme 
pour le TT virus. Enfin, un virus a ADN nomme SEN-V 
a recemment ete decouvert : sa physiopathogenie reste a 
demontrer. 

Diagnostic differentiel 

1. Medicaments 

Toute prise medicamenteuse suspecte dans les 3 mois 
precedant la decouverte de l’hypertransaminasemie 
conduit a F arret du traitement, en raison des risques de 
progression de F hepatite medicamenteuse toxique ou 
immuno-allergique. On retient comme principales 
molecules capables de donner des hepatites cytolytiques : 
l’halothane, le cyclophosphamide, la vincristine, la 
methyldopa, le verapamil, la salazosulfapyridine, les 
fibrates, les sulfamides, les antituberculeux, les imiprami- 
niques, les anti-inflammatoires non steroidiens (AINS), le 
paracetamol, l’allopurinol, les inhibiteurs de protease. . . 

2. Toxique 

L’ exposition a un toxique doit etre recherchee a l’inter- 
rogatoire (champignons). 

3. Foie de choc 

Le foie de choc survient au decours d’un choc hypovolemique 
ou cardiogenique, qui a d’ailleurs pu passer inaper£u 
(troubles du rythme spontanement resolutifs, bas debit 
au cours d’une dialyse) et se caracterise par un tableau 
d’hepatite frequemment associee a une insuffisance 
hepatocellulaire et a une insuffisance renale. Les anomalies 
biologiques hepatiques (ASAT, ALAT, TP) se normalisent 
rapidement dans les 48 h avec la correction du choc. 

4. Foie septique 

Le foie septique est exceptionnel, survenant, en dehors 
du contexte de choc septique, chez des patients immuno- 
deprimes et se traduisant par une alteration franche de 
l’etat general, une hepatomegalie douloureuse et un ictere. 
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5. Formes pseudo-hepatitiques des maladies 
lithiasiques 

Les migrations lithiasiques sont diagnostiquees dans un 
contexte clinique evocateur, associant douleurs de type 
biliaire, ictere et fievre. Les perturbations du bilan 
hepatique regressent rapidement dans les 24 a 48 h. Des 
formes frustes sans fievre, ni ictere, ni douleur typique 
peuvent rendre le diagnostic plus difficile. Ce tableau de 
migration lithiasique justifie la realisation d’une echo- 
graphie hepatique devant une hypertransaminasemie 
superieure a 10 fois la valeur normale pour explorer la 
voie biliaire principale. 

6. Hepatites auto-immunes 

Elies sont principalement de 2 types (type I et type II). 
L’ hepatite auto-immune de type I survient chez la femme 
dans 80% des cas apres 40 ans, les anticorps anti- 
nucleaires et les anticorps anti-muscle lisse sont positifs 
(>1/80), la ponction-biopsie hepatique montre des 
lesions d’activite (infiltrat portal lymphoplasmocytaire) 
et de fibrose gradees selon le score de Knodell ou 
Metavir. Le traitement repose sur L association corti- 
coides-azathioprine. La transplantation hepatique est 
indiquee dans les formes fulminantes ou dans les cirrhoses 
decompensees. L’hepatite auto-immune de type II survient 
chez 1’ enfant avant 15 ans ; elle se caracterise par la 
positivite de h anticorps anti-LKMl (liver kidney microsome). 
Dans 1/3 des cas, d’autres affections auto-immunes 
(cutanees, rhumatologiques, endocrines. . .) sont associees. 

7. Maladie de Wilson 

Le dosage de la cupremie et de la ceruleoplasmine est demande 
a la recherche d'une poussee de maladie de Wilson, plus 
particulierement chez des sujets de moins de 40 ans. 

Erreurs courantes 

Des erreurs courantes sont a eviter en cas d' hypertrans- 
aminasemie superieure a 10 fois la normale : 

- meconnaitre la possible gravite d’une hepatite aigue 
quelle qu’en soit la cause : toute hepatite aigue justifie 
une prise en charge diagnostique et therapeutique, 
incluant le suivi du patient jusqu’ a sa guerison ; 

- devant une hepatite aigue, abuser de prescriptions 
medicamenteuses non absolument indispensables, 
risquant d’aggraver l’etat du patient plutot que de lui 
rendre service. A ce titre, tout medicament, eventuel- 
lement responsable de l'hepatite aigue, doit etre 
aussitot arrete. 


Diagnostic d’une hepatite virale 
chronique 

Une hepatite chronique est caracterisee par une hyper- 
transaminasemie inferieure a 10 fois la normale. 

Une augmentation moderee de l’activite serique de 
L alanine aminotransferase (ALAT) ou de l’aspartate 
aminotransferase (AS AT) superieure ou egale a 1,5 fois 
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si negatif 


I 

Rechercher : 

/ prise medicamenteuse 
ou exposition a un toxique 
(phytotherapie) 

V maladie coeliaque 

/ dysglycoregulation/dysthyroidie 

V hepatopathies virales 
chroniques (B) 

V hepatite auto-immune 

V maladies metaboliques 

V cardiopathies 

V myopathies 


— interrogatoire, 

— glycemie 

-T4-TSH 

-Ag HbsADN du VH 6 , 

- anticorps anti-tissus, 

- anticorps anti-gliadine, 

— anticorps 
anti-endomysium, 

— bilan du fer 

- bilan du cuivre 

- electrocardiogramme 

— echocardiographie 

- CPK/aldolase 


Strategie diagnostique devant une hypertransaminasemie 
moderee. 


la normale et inferieure a 10 fois la valeur superieure de 
la norme est une situation frequente. Elle est observee 
dans 2 a 5 % de la population generale. Elle justifie une 
demarche diagnostique simple (fig. 2). 

La priorite est d’affirmer la realite ou le caractere pro- 
longe de Fhypertransaminasemie : en effet, dans la moitie 
des cas environ, un controle un mois apres le premier 
dosage de l’activite serique des transaminases montre 
que celle-ci s’est normalisee (il en est ainsi de l’hyper- 
transaminasemie portant sur les ASAT au decours d'un 
exercice musculaire). 

A T interrogatoire du sujet, on precise: son poids et sa 
surface corporelle (en notant d’eventuels amaigrisse- 
ments ou prises de poids recents) ; sa consommation 
d’alcool quotidienne (souvent sous-estimee et a tort 
banalisee): une surconsommation d’alcool est affirmee 
par un interrogatoire efficace, ou suggeree par une aug- 
mentation du volume globulaire moyen (VGM), des 
ASAT, des GGT et des IgA ; ses prises medicamenteuses 
(incluant la phytotherapie prolongee sous forme de 
pilules, herbes, tisanes ou decoctions, dont l’hepatotoxi- 
cite n’a ete decrite que recemment), particulierement les 
3 derniers mois precedant T apparition des anomalies 
biologiques hepatiques ; les facteurs de risque de conta- 
mination virale, et plus particulierement une toxicoma- 
nie intraveineuse ou intranasale, meme ancienne 
et anecdotique, ou des antecedents transfusionnels ; 
l’eventuelle exposition a des toxiques industriels. 
L’examen clinique complet (incluant l’examen de la 
thyroide, l'examen cardiovasculaire avec la mesure du 
pouls. . .) est le plus souvent pauvre. 
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Diagnostic positif 

Les hepatites virales chroniques sont le plus souvent 
asymptomatiques et done de decouverte fortuite (don du 
sang, depistage systematique...). L’asthenie en est le 
signe principal, mais elle n’est pas correlee a la gravite 
de l’atteinte hepatique. L’examen clinique est en general 
pauvre, sauf en cas de cirrhose : il doit done etre oriente 
sur la recherche d’une hepatomegalie, de signes d’insuf- 
fisance hepatocellulaire et (ou) d' hypertension portale. 
L’atteinte histologique est evaluee grace a la ponction- 
biopsie hepatique (PBH) qui permet d’evaluer les 
degres d’activite et de fibrose estimes selon le score de 
Knodell (necrose periportale et necrose en pont cotees 
de 0 a 10; necrose focale et degenerescence intralobu- 
laire cotees de 0 a 4 ; inflammation portale cotee de 0 a 4 
; fibrose cotee de 0 a 4) ou de Metavir (activite absente 
AO; 

minime A1 ; moderee A2 ; severe A3 ; fibrose absente F0 
; portale stellaire sans septum FI ; portale avec rares 
septums F2 ; avec nombreux septums F3 ; cirrhose F4). 
Prochainement, un test biochimique (fibrotest) realise a 
partir de prelevements sanguins et combinant plusieurs 
dosages proteiques (GGT, bilirubine totale, haptoglobine, 
apolipoproteine Al, a2-macroglobuline) devrait permettre 
de determiner le degre de fibrose sans avoir recours a la 
biopsie avec une valeur predictive positive de 90 %. 

1. Hepatite virale C chronique 

Le virus de Fhepatite C est responsable de 15 a 20 % des 
hypertransaminasemies moderees prolongees. Dans 2/3 des 
cas, un facteur de risque de contamination est identifies 
(risque parenteral principalement : usage de drogues en 
intraveineux ou inhalees, transfusions de produits sanguins 
ou gestes medicaux lourds). Comme nous l’avons vu 
precedemment, Fhepatite aigue est le plus souvent 
asymptomatique et passe inaper£ue. Mais Fevolution 
vers la chronicite est la regie dans 70 a 80 % des cas. 
Lorsque la serologie C est positive, les transaminases 
sont anormales dans 85 % des cas justifiant la pratique 
d’une PBH sans faire de recherche au prealable de 
l’ARN du virus par PCR qualitative car la coexistence 
des anticorps anti-VHC et de l’hypertransaminasemie 
temoigne dans plus de 95 % des cas d’une hepatite chro- 
nique. Les transaminases sont normales dans 15 % des 
cas, justifiant alors la recherche de l’ARN viral C par 
PCR qualitative avant de realiser la PBH afin de s’ assurer 
qu’il s’agit bien d'une hepatite chronique, une serologie 
C positive et un ARN viral C negatif temoignant alors 
d’une infection aigue ancienne guerie spontanement. 
Dans la moitie des cas, l’atteinte histologique est mini- 
me, et dans F autre moitie, l’atteinte est plus severe 
(Knodell 3= 5 ou Metavir A > 1 ; F > 1) pouvant justifier 
un traitement. L’ hepatite chronique C evolue dans 10 a 
20 % des cas vers la cirrhose, exposant au risque d’in- 
suffisance hepatocellulaire ou d’ hypertension portale et 
au risque de carcinome hepatocellulaire avec une incidence 
annuelle de 3 a 5 % par an a partir de la constitution de 
la cirrhose. La duree de l’infection virale superieure a 


20 ans, l’age au moment de la contamination superieure 
a 40 ans, une alcoolisation associee superieure a 40 g/j, 
et les etats d’ immunosuppression (traitements immuno- 
supresseurs ou VIH) participent au risque de cirrhose. 

2. Hepatite virale B chronique 

Le portage chronique de F antigene HBs survient dans 
Fevolution dans environ 5 % des hepatites virales aigues de 
l’adulte non immunodeprime. Dans 30 % des cas, il s’agit 
d’un portage dit sain qui est caracterise par des transami- 
nases normales, un ADN viral B serique negatif, un Ag HBe 
negatif, un Ac anti-HBe positif, un foie histologiquement 
normal et l’absence d’Ac anti-VHD. Dans 70% des cas, il 
s’agit d'une hepatite chronique susceptible d’evoluer vers la 
ciiThose dans 20 % des cas comme pour Fhepatite C ; la cir- 
rhose exposant au risque de carcinome hepatocellulaire 
dans 10 a 30 % des cas (incidence annuelle de l’ordre de 3 a 
5%). 

L’ evolution en cas d’ hepatite chronique est divisee en 
3 phases : 

- une phase de multiplication active du vims qui dure entre 
5 et 20 ans (transaminases anormales, DNA viral B 
serique positif par hybridation avec une valeur seuil de 
700 000 copies/mL, Ag HBe positif et Ac anti-HBe nega- 
tif) ; il faut signaler qu’il existe des cas ou F ADN viral B 
serique est positif alors que l'Ag HBe est negatif et l’Ac 
anti-HBe positif : cela correspond a une infection par un 
mutant pre-core ou pre-C (il s’agit d’une mutation dans la 
region pre-core du gene a l’origine de la synthese d’une 
proteine tronquee non detectable par les tests habituels 
alors que F Ac anti-HBe est detecte) ; 

- une phase de diminution spontanee de la multiplication 
virale puis d’ arret (negativation de l’ADN viral B et sero- 
conversion HBe/anti-HBe) pouvant etre responsable de la 
majoration des lesions histologiques et de la constitution 
d’une cirrhose ; 

- une phase inactive (transaminases normales, DNA viral B 
negatif, Ag HBe negatif et Ac anti-HBe positif) avec pos- 
sible clairance de F antigene HBs ou le risque de develop- 
per un carcinome hepatocellulaire reste present puisque la 
cirrhose s’est generalement installee lors de l’arret de la 
multiplication virale. 

La biopsie hepatique est indiquee lorsque la maladie est 
active ou lorsqu’il existe des signes cliniques, biologiques et 
morphologiques d’hepatopathie constitute. 

Les hypertransaminasemies dans les cas des hepatites 
virales chroniques B peuvent etre secondaires a un arret de 
la multiplication virale (negativation de l’ADN viral B, + 
Ag HBe^-Ac anti-HBe), a une reactivation virale (reappari- 
tion de F ADN viral B, + Ac anti-HBe-^- Ag HBe) ou a une 
surinfection delta. 

3. Hepatite virale chronique D (ou delta) 

Comme nous l’avons deja precedemment signale, le 
virus de Fhepatite D est un vims defectif qui ne peut se 
multiplier qu’en presence de l’Ag HBs. Les modes de 
contamination sont communs aux 2 vims. En cas de co- 
infection B-delta, la guerison des 2 virus est habituelle 
(93 % des cas), Fhepatite peut etre fulminante (5 % des cas) 
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et 1’evolution vers la chronicite est rare (2% des cas). 
En revanche, en cas de surinfection delta chez un patient 
porteur de P antigene HBs, revolution vers l’hepatite 
chronique se fait dans 90 a 95 % des cas se caracterisant 
par 1’ arret de la multiplication virale B au profit de la 
multiplication virale delta. Le diagnostic d’ hepatite active 
est porte sur la presence des IgG et IgM anti-VHD et 
l’ARN viral serique. La biopsie est indiquee pour 
connaitre le degre d’activite et de fibrose de l’hepatite et 
determiner les indications therapeutiques. L’ evolution 
vers la cirrhose serait plus frequente en cas d' infection 
delta qu’en cas d’hepatite B seule. 

Diagnostic differentiel 

1. Alcoolisme chronique 

L’alcoolisation chronique ou la consommation excessive 
d’alcool - plus de 20 g/j chez la femme et plus de 40 g/j 
chez rhomme ; 1 verre = lOg) touche 3 a 5 millions de 
Fran£ais ; elle est responsable de 30 a 50% des hyper- 
transaminasemies moderees prolongees. II s’agit d'une 
alcoolisation trop souvent consideree comme banale et 
sans risque. Pour 1’ensemble des buveurs excessifs, un 
tiers a un foie normal, un tiers a une cirrhose et un autre 
tiers une maladie alcoolique du foie non cirrhotique 
(steatose ou hepatite alcoolique) temoignant de f inegalite 
genetique et constitutionnelle vis-a-vis de l’hepatotoxicite 
de l’alcool. Le risque d’hepatopathie alcoolique n’est 
pas clairement correle a la consommation d’alcool; le 
patient doit etre prevenu du probable retentissement 
hepatique de sa surconsommation d’alcool. Le seul 
traitement a lui proposer est 1’ abstinence qui permet 
egalement l’amelioration d’une dyslipidemie, d’une 
hypertension arterielle, de troubles de l’humeur ou du 
comportement pouvant poser des problemes sociopro- 
fessionnels ou familiaux. Si le sevrage ambulatoire ne 
peut etre obtenu par le medecin generaliste, des prises en 
charge alcoologiques (consultations, voire hospitalisations) 
sont discutees. 

2. Troubles dysmetaboliques 

Les troubles dysmetaboliques (dyslipidemies, dysglyco- 
regulation, obesite) represented 20 % environ des causes 
d’hypertransaminasemies prolongees. Chez environ deux 
tiers des sujets ayant un surpoids, apres avoir elimine 
d’autres causes potentielles d’ augmentation des trans- 
aminases, une echographie peut montrer une steatose 
hepatique («foie gras») sous la forme d’un foie hyper- 
echogene (brillant). Recemment, une nouvelle entite a 
ete decrite, la NASH ( non alcoholic steato-hepatitis) 
associant des lesions de steatose et d’hepatite pseudo- 
alcoolique (corps de Mallory, infiltrat a polynucleaires 
neutrophiles, lesions hepatocytaires centrolobulaires) 
qui ont un potentiel fibrosant et peuvent evoluer vers la 
cirrhose dans un tiers des cas. Cela justifie une prise en 
charge therapeutique serieuse (dietetique, medic amenteuse) 
des differents troubles metaboliques ; un amaigrissement 
progressif de 10% du poids corporel permet, dans ces 


situations, une normalisation des transaminases dans 90 % 
des cas. A l'oppose, un amaigrissement marque peut 
aussi s’accompagner d’une steatose avec les memes 
anomalies biologiques hepatiques. 

3. Maladies generates a eliminer 

En dehors des causes evidentes (qui peuvent cependant 
elles-memes justifier la realisation d’une PBH, notamment 
pour la pathologie alcoolique ou en cas de suspicion de 
NASH), la PBH est souvent l'examen cle du diagnostic 
de P hypertransaminasemie isolee et prolongee. Avant 
que cette PBH soit realisee, sont eliminees les maladies 
generates suivantes. 

• Les maladies thyroidiennes : l’hypothyroidie, mais 
surtout l’hyperthyroidie donne volontiers des hyper- 
transaminasemies avec une augmentation de la GGT ; la 
tachycardie est frequente et doit au moindre doute 
conduire aux dosages hormonaux (TSH). Le diagnostic 
d’une dysthyroidie ne doit pas conduire a la realisation 
d’une PBH, mais a l’initiation d’un traitement qui permet 
souvent rapidement (dans les 2 mois) la normalisation 
du bilan biologique hepatique avec l’euthyroidie. 

• La dysglycoregulation : le diabete desequilibre non 
insulino- ou insulinodependant peut etre responsable 
d’une hypertransaminasemie moderee. Un traitement bien 
conduit par regime, antidiabetiques oraux ou insuline 
permet, des lors que la glycemie est normale, de normaliser 
les transaminases. 

• Les maladies cardiaques : les cardiopathies infracli- 
niques, et principalement les cardiopathies droites ou 
globales, peuvent s’accompagner d’ anomalies biologiques 
hepatiques. La cholestase est plus frequente que la cyto- 
lyse. Devant une cytolyse prolongee et inexpliquee, 
l’examen clinique du cceur, 1’electrocardiogramme, voire 
l’echocardiographie sont cependant justifies. L’ echographie 
montre le plus souvent une dilatation de la veine cave 
inferieure ou des veines sus-hepatiques en cas de cardio- 
pathie rendant compte d’un « foie cardiaque ». 

• Les maladies musculaires : elles sont habituellement 
peu ou pas symptomatiques, et le plus souvent benignes, 
notamment chez 1’ adolescent. Evoquees par le contraste 
entre 1’ elevation des aminotransferases (et principalement 
de 1’ aspartate aminotransferase) et la normalite de la 
GGT, elles sont confirmees par le dosage des enzymes 
musculaires (CPK) et de la creatinurie. Cette hyper- 
transaminasemie peut s’ observer chez les sportifs, et 
notamment les marathoniens, au decours d’un effort 
prolonge justifiant la repetition de la mesure des trans- 
aminases. 

4. Diagnostics rares a evoquer 

Toute la pathologie hepatique peut etre discutee devant une 
hypertransaminasemie prolongee et la PBH est souvent 
l’examen cle du diagnostic. On evoque principalement 
les maladies suivantes. 

• Les hepatites auto-immunes : elles sont principalement 
rencontrees chez P enfant et la femme au-dela de la 
quarantaine, d’autant qu’ existent cliniquement des 
anomalies compatibles avec une maladie auto-immune 
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(syndrome sec, polyarthralgies, dysthyroi'die, vascularite 
cutanee ou neurologique) et un syndrome biologique 
inflammatoire. La presence d’ anticorps anti-tissus permet 
d’afFrrmer le diagnostic, et la PBH permet de determiner le 
degre de l’atteinte hepatique (activite necrotico-inflamma- 
toire et fibrose). Un traitement immunosuppresseur est 
debute. 

• L’hemochroniatose genetique pour laquelle F antecedent 

familial n’est qu’inconstamment retrouve doit etre recher- 
chee ; un bilan du fer perturbe (augmentation du fer serique, 
augmentation de la ferritinemie, mais surtout coefficient de 
saturation de la siderophiline > 60 %) 

permet d’evoquer fortement le diagnostic et justifie la 
recherche de la mutation C282Y du gene HFE. En cas d’ho- 
mozygotie pour la mutation, le diagnostic d'hemochroma- 
tose genetique est certain, et la biopsie inutile avant 50 ans 
(si les transaminases sont inferieures a 5 fois la normale et la 
ferritinemie inferieure a 1 500 mg/L) et en F absence d’ argu- 
ment pour une cirrhose. Un traitement par saignees est 
entrepris pour obtenir une stride normalisation du bilan 
martial, et un depistage genetique familial est propose. Les 
signes extrahepatiques de Fhemochromatose (melanoder- 
mie, diabete, cardiopathie, chondrocalcinose, autre endocri- 
nopathie...) sont recherches. La biopsie hepatique avec le 
dosage du fer intrahepatique a visee diagnostique a perdu de 
son interet depuis F apparition du diagnostic genetique, mais 
elle garde des indications dans les situations douteuses, en 
cas de perturbation du bilan martial sans mutation retrouvee 
ou associee a une heterozygotie. 

• La maladie de Wilson, maladie de surcharge beaucoup 
moins frequente, est suspectee devant des perturbations du 
bilan du cuivre (cupremie, cuprurie, ceruloplasmine), 
Fexistence de signes extrahepatiques (troubles neuropsy- 
chiques, anemie hemolytique, anneau comeen de Kaiser- 
Fleicher) ; elle est confirmee par la biopsie hepatique et le 
dosage du cuivre intrahepatique. Une enquete familiale est 
entreprise une fois le diagnostic pose. 

• L’exposition a des substances toxiques industrielles, 
domestiques ou a la phytotherapie peut justifier, en cas 
de difficulte diagnostique, la realisation d’une PBH. 

• Enfin, il faut signaler que des donnees recentes 
modifient I’approche diagnostique des hypertransami- 
nasemies puisque 10% des patients ayant une hyper- 
transaminasemie inexpliquee auraient une maladie 
cceliaque asymptomatique. 11 est done licite de recher- 
cher les anticorps anti-gliadine, anti-endomysium et 
anti-transglutaminase et de poursuivre, s’ils sont posi- 
tifs, les investigations par une endoscopie digestive 
haute avec biopsies duodenales a la recherche d’une 
atrophie villositaire. 

En pratique 

Devant une hypertransaminasemie moderee et prolongee, 
confirmee a au moins 2 dosages a un mois d’intervalle, 
3 situations principales s’observent : 

• hepatite chronique C ; 

• facteur etiologique precis : alcoolisme, surpoids ou 
hyperlipidemie : la PBH n’est pas justifiee a titre dia- 


gnostique. On propose un sevrage alcoolique et (ou) un 
amaigrissement progressif, suivi quelques semaines 
(2 mois environ) plus tard d’un controle biologique. 
La normalisation du bilan ne justifie que la poursuite 
des regies hygienodietetiques. La persistance des ano- 
malies peut justifier la PBH ; 

• absence de diagnostic etiologique precis : apres avoir 
elimine une dysthyroi'die, un diabete, une affection 
cardiaque ou musculaire par des examens cliniques et 
complementaires simples, le patient est adresse dans 
un service specialise de fa§on que soient realises des 
examens plus specifiques a la recherche des diagnostics 
d’hemochromatose, d’hepatite auto-immune, medica- 
menteuse ou toxique et de maladie de Wilson. Dans la 
plupart des cas, on a recours a une PBH. 

Traitement 

Traitements prophylactiques 

1. Hepatite A 

Le vaccin contre le VHA trouve son interet dans les 
populations exposees non immunes : voyageurs en zone 
d’endemie, homosexuels, toxicomanes, personnel de sante, 
cuisiniers... Les etudes de vaccination montrent une 
immunogenicite de l’ordre de 95% apres les 2 injec- 
tions intramusculaires effectuees entre 1 et 6 mois d’in- 
tervalle lors de la primovaccination, avec une totale 
innocuite. Les rappels vaccinaux sont realises 1 a 5 ans 
apres, puis tous les 5 ans. 

2. Hepatite B 

Une immunotherapie passive (gammaglobulines speci- 
fiques anti-HBs) ou active (vaccin) peut etre aujourd’hui 
proposee pour prevenir l’infection par le VHB. 

• L’ immunotherapie passive contre le VHB a largement 
perdu de son interet depuis F apparition du vaccin. Elle 
garde, cependant, un certain nombre d’ indications qu’il 
importe de respecter. Au stade d’hepatite aigue, la 
necessite de la protection de F entourage est discutee 
(faible infectiosite du serum au moment ou les symp- 
tomes apparaissent, la periode de contagiosite etant deja 
passee a ce stade). Cependant il parait raisonnable de 
demander chez le partenaire une recherche d’ anti-HBs 
et anti-HBc. En cas de resultat negatif, la prevention est 
assuree par une injection d’immunoglobulines speci- 
fiques anti-HBs associee a une premiere dose de vaccin 
contre F hepatite B. 

En cas de piqure accidentelle avec une aiguille souillee, 
la dose d’immunoglobulines specifiques doit etre injectee 
dans les 48 h (1 ampoule de 5 mL pour un adulte). 

• La vaccination contre le VHB est disponible depuis 
17 ans. Elle est haute ment immunogene et son innocuite 
semble totale, meme si de rares complications ont ete 
rapportees : polyradiculonevrite, myelite transverse ou 
sclerose en plaques ; la responsabilite du vaccin n’est 
pas clairement prouvee. Seules les febricules et les douleurs 
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au point d’injection peuvent lui etre reprochees dans 
10 a 15 % des cas, constamment reversibles en 48 h. La 
vaccination est aujourd’hui obligatoire pour le personnel 
de sante et les enfants nes de mere infectee (le depistage 
de 1’ antigene HBs est obligatoire chez les femmes enceintes 
depuis 1992) ; elle doit etre fortement conseillee dans 
L entourage du porteur chronique du virus et chez les 
sujets polytransfuses. La vaccination n’est pas contre- 
indiquee chez le nouveau-ne et la femme enceinte. 

La vaccination associe 2 injections vaccinales a 1 mois 
d’intervalle et un rappel 6 a 12 mois plus tard ; elle induit 
1’ apparition d’anticorps anti-HBs a un titre protecteur 
(> 10 mU/mL) dans 90 a 95% des cas. L’efficacite du 
vaccin a ete certifiee dans la population generale 
(personnel de sante) et dans les populations a risque 
(notamment hemodialyses ou homosexuels). 

Environ 5 % de la population generale ne repond pas a 
la vaccination contre le VHB, en F absence d’immuno- 
suppression associee. II est suggere qu’il existe un gene 
dominant, regissant la reponse a F antigene HBs, situe 
dans le systeme HLA, et que F absence de reponse vac- 
cinale contre le VHB est un caractere genetique recessif, 
lie au complexe majeur d’histocompatibilite. 

Une vaccination proposee aux nouveau-nes, aux adolescents 
avant Fapparition de comportements a risque, aux sujets 
a risque reduirait de 50% en 10 ans Fincidence des 
infections par le VHB et diminuerait la frequence du 
carcinome hepatocellulaire. 

3. Hepatite C 

La majorite des hepatites C observees en France sont 
post-transfusionnelles. La detection obligatoire des anti- 
VHC chez tout donneur de sang et lors de chaque don 
semble avoir d’ores et deja porte ses fruits. Avant Fap- 
parition des tests anti-VHC en 1990, le depistage syste- 
matique de F antigene HBs dans les annees 1970, des 
anticorps anti-VIH depuis 1985, Futilisation de «mar- 
queurs indirects» d’infection non-A, non-B (activite 
ALAT et anticorps anti-HBc) depuis 1988 avait permis 
une diminution notable, quoique insuffisante, des hepa- 
tites post-transfusionnelles. Rappelons qu’il n’y a pas de 
vaccin contre Fhepatite C. 

4. Hepatite delta 

La prophylaxie de Finfection par le VHD se superpose a 
celle du VHB. Une vaccination efficace contre celui-ci 
doit permettre Feradication des hepatites delta. 

5. Hepatite E 

Comme pour le VHA, et du fait des mecanismes communs 
de transmission oro-fecaux et d’ elimination fecale du 
VHE, des mesures d’ hygiene s’imposent. L’efficacite d’une 
immunotherapie passive contre le VHE n’a jamais ete 
appreciee, puisqu’on ne disposait pas de tests detectant 
les anticorps. La mise en evidence d’anticorps anti -VHE 
chez environ 2 % des donneurs de sang Irancais ou hol- 
landais laisse supposer une possible efficacite des 
immunoglobulines polyvalentes. Des recherches visant 
au developpement d’un vaccin seraient en cours. 


Traitement curatif des hepatites virales 

1. Hepatites virales aigues 

II n’y a pas de traitement des hepatites virales aigues 
communes. Le repos strict et un regime alimentaire par- 
ticular ne sont pas necessaires. Sont a eviter: la cortico- 
therapie, formellement contre-indiquee, car elle risque 
de favoriser le passage a la chronicite d’une infection 
virale B ou C ; l’alcool, qui doit etre arrete pendant environ 
3 a 6 mois, et les cestroprogestatifs qui sont classiquement 
arretes pendant 3 a 6 mois. Dans tous les cas, les pres- 
criptions medicamenteuses doivent etre proscrites, en 
particulier le paracetamol, l’aspirine, les antiemetiques 
et les psychotropes. 

La place des antiviraux dans le traitement des hepatites 
aigues reste difficile a preciser. 

Les hepatites B evoluent vers la chronicite dans 5 % des 
cas, ce qui pose la question d’un eventuel traitement 
antiviral. Dans les formes prolongees avec replication 
persistante au-dela de 2 mois d’ evolution exposant 
a un risque de 100 % devolution vers la chronicite, 
F interferon a semble avoir sa place, puisqu’il permet 80 % 
d’eradication du VHB si le traitement est entrepris tot. 
Comme environ 75 % des hepatites C evoluent vers la 
chronicite, F indication d’un traitement antiviral precoce 
apparait necessaire : un schema de traitement renforce 
par interferon en monotherapie (5 MU tous les jours 
pendant 4 semaines puis 5 MU 3 fois par semaine 
pendant 20 semaines) permet une eradication virale 
dans 98% des cas. Pour l’instant, l’association a la 
ribavirine et Futilisation de l’interferon pegyle restent a 
preciser. 

2. Hepatites B chroniques 

• Les analogues nucleosidiqiies : ils agissent princi- 
palement en inhibant la replication virale par F inhibition 
de l’incorporation des nucleosides lors de l’elongation 
de l’ADN viral par l'ADN polymerase (v. Pour appro- 
fondir). 

• L’interferon a (IFN) associe des proprietes antivirales, 
immunomodulatrices et antiproliferatives. A la posologie 
de 2,5 MU/m 2 , soit 5 a 10 MU 3 fois par semaine par voie 
sous-cutanee pendant 4 a 6 mois, 30 a 40% des sujets 
traites ont une negativation de F antigene HBe et de 
l'ADN du VHB serique, et pres de 10 % une negativa- 
tion de F antigene HBs, alors que chez les sujets non 
traites, les taux sont respectivement de 15 % et de 0 %. 
L’ arret de la multiplication virale s’accompagne d’une 
amelioration des index histologiques d’ activite. Une 
infection datant de moins de 2 ans, le caractere sympto- 
matique de Fhepatite aigue initiale, une replication vira- 
le inferieure a 200 pg/mL et une hypertransaminasemie 
superieure a 3 fois la limite superieure de la normale sont 
des facteurs de bonne reponse a 1’IFN-a. Au contraire, 
Finfection par un mutant pre-C (souvent associee a une 
evolution pejorative), une surinfection delta, une conta- 
mination perinatale, l’homosexualite ou une immuno- 
suppression (iatrogenique ou liee au VIH) sont predic- 
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tives d’une mauvaise reponse au traitement. Le traite- 
ment par F interferon pegyle (la pegylation de la molecu- 
le d’ interferon permet de ralentir sa clairance et d’obte- 
nir une concentration plasmatique stable dans le temps 
avec une injection hebdomadaire) n’a pas encore ete valide 
dans cette indication. 

• La vaccination contre le virus de I’hepatite B par un 
vaccin recombinant preS2/S, par l’induction d’une 
reponse proliferative specifique des antigenes vaccinaux, 
voire d’une reponse lymphocytotoxique, a permis de 
controler, chez des patients porteurs chroniques de F anti- 
gene HBs avec marqueurs de multiplication virale, la 
multiplication virale B chez un tiers des patients. 
L’interet de la vaccinotherapie sera certainement renforce 
par le developpement des vaccins ADN. 

• Les antiviraux en monotherapie n’ ay ant qu’une effi- 
cacite partielle, notamment expliquee par la cinetique 
virale, il apparait tentant de proposer des associations 
therapeutiques. Certaines combinaisons sont synergiques 
in vitro, et leur efficacite a long terme devrait etre evaluee : 
lamivudine-penciclovir, lamivudine-adefovir. Des trai- 
tements sequentiels type lamivudine puis interferon 
pourraient aussi avoir un interet. 

3. Hepatite chronique delta 

Le traitement de reference reste l’interferon a fortes doses 
(10 MU 3 fois par semaine pendant 1 an) avec un pour- 
centage de negativation de F ARN delta faible, autour de 
20%. Comme pour l’hepatite B, le traitement par inter- 
feron pegyle n’a pas encore ete valide. Des doses elevees 
a 2 mg/kg/semaine pourraient etre efficaces. 

4. Hepatite chronique C 

L’interferon a etait, jusqu’en 1995, le traitement de refe- 
rence de l’hepatite chronique C. Mais a des doses de 3 MU, 
3 fois par semaine, pendant 12 mois, il ne permettait que 
15 a 20 % de reponse virologique a long terme (6 a 12 mois 
apres F arret du traitement). 

L’ association avec la ribavirine ( 1 000 a 1 200 mg/j en 
fonction du poids) a permis d’augmenter les taux de 
reponse virologique soutenue (PCR negative 6 mois 
apres F arret du traitement) chez les patients n’ayant 
jamais ete traites anterieurement. Cet analogue nucleo- 
sidique, efficace sur certains virus a ADN ou a ARN, a une 
faible activite antivirale contre le virus de l’hepatite C, 
mais a une activite antivirale synergique lorsqu’il est 
associe a F interferon. Chez les patients infectes par un 
genotype 1 ou 4, un traitement de 12 mois permet une 
reponse virologique soutenue dans environ 35 % des cas. 
Chez les patients infectes par un genotype 2 ou 3, un 
traitement de 6 mois permet une reponse virologique 
soutenue dans environ 80 % des cas. 

L’ amelioration histologique de F activite necrotico- 
inflammatoire est significativement plus importante 
chez les patients traites par bitherapie que chez ceux 
traites par monotherapie, et plus frequente chez les 
repondeurs virologiques a long terme que chez les 
patients ayant une viremie positive a la fin du suivi. En 
revanche, le score de fibrose n’est pas modifie. 


Les effets secondaires sont plus frequents en cas de trai- 
tement prolonge de 48 semaines, et en cas de bitherapie 
(toux, prurit, rash, insomnie, anemie) avec 10 % d’ arret 
therapeutique par semestre. L’ anemie est plus importante 
chez les patients traites par bitherapie sans augmentation 
du pourcentage de survenue d’ anemie severe (hemoglobine 
< 10 g/dL), le taux d’hemoglobine se normalisant apres 
F arret du traitement. 

Chez les rechuteurs a un premier traitement par l’inter- 
feron seul, la reponse virologique soutenue est plus fre- 
quente en cas de bitherapie qu’en cas de monotherapie. 
L’ infection par un genotype non 1 et un niveau faible de 
viremie permettent d’esperer une reponse virologique 
dans la plupart des cas en cas de bitherapie. 

Les resultats de la bitherapie pour le traitement des non- 
repondeurs a l’interferon seul sont moins encourageants. 
La plupart des etudes et des meta-analyses suggerent 
une efficacite de la bitherapie pour 12 mois chez 15 a 
20 % des non-repondeurs. 

Recemment, F association de la ribavirine (800 a 1 200 mg 
en fonction du poids) a l’interferon pegyle (1 injection 
hebdomadaire a la dose de 1,5 mg/kg) pendant 48 semaines 
a permis d’augmenter encore les chances de reponse 
virologique soutenue chez les patients n’ayant jamais 
ete traites. En intention de traiter, les taux de reponse 
soutenue sont de 54 % globalement, 42 % pour les geno- 
types 1 et 82 % pour les genotypes 2 et 3. Si la dose de 
Rebetol est adaptee au poids et superieure a 10,6 mg/kg, 
les taux de reponse virologique soutenue sont de 61 % 
globalement, 48 % en cas de genotype 1 et 88 % en cas 
de genotypes 2 et 3. La bitherapie interferon pegyle- 
ribavirine est done actuellement le traitement de referen- 
ce chez les patients nalfs. Bien qu’aucun resultat ne soit 
encore disponible chez les patients rechuteurs, par ana- 
logic avec les resultats encourageants de la bitherapie 
par interferon-ribavirine comparee a la monotherapie 
par interferon seul, F association interferon pegyle et 
ribavirine doit etre proposee dans cette population. 
Reste le probleme des patients non repondeurs : il est 
probable que la bitherapie associant l’interferon pegyle 
et la ribavirine n’apporte pas de reel benefice justifiant 
le developpement de multitherapies. Des etudes sont en 
cours pour determiner si une tritherapie associant inter- 
feron pegyle, ribavirine et amantadine (100 mg 2 fois/j) 
augmente le taux de reponse virologique soutenue. D’autres 
traitements antiviraux, incluant les antihelicases ou des 
immunomodulateurs, restent a developper. 

Il est done recommande de traiter les patients ayant une 
hepatite chronique avec une activite et une fibrose 
moderee ou plus (score Metavir 3= A2 F2) ou des mani- 
festations extrahepatiques symptomatiques invalidantes, 
quelle que soit la severite de la maladie hepatique, 
conformement a la conference de consensus francaise 
de fevrier 2002. 

Le traitement reste contre-indique en cas de cirrhose 
decompensee. 

Si cette nouvelle bitherapie permet d’eradiquer quasi- 
ment constamment le virus chez des patients nalfs, 
infectes par un genotype 2 ou 3, il n’en est pas de meme 


1612 


LA REVUE DU PR ATI Cl EN 2002, 52 


Hepato-gastro-enterologie 


en cas d’infection par un genotype 1, chez les rechuteurs 
et surtout chez les non-repondeurs justifiant l’inclusion 
dans les protocoles therapeutiques. Dans tous ces autres 
cas, des multitherapies doivent se developper pour aug- 
menter les taux de succes therapeutiques. 

Suivi des patients 

En cas d’hepatite aigue 

II faut apprecier la gravite immediate de l'hepatite aigue 
afin de ne pas meconnaltre une forme severe qui pourrait 
relever de la transplantation hepatique. Tous les medicaments 
seront proscrits, notamment 1’aspirine, le paracetamol et les 
antiemetiques qui augmentent le risque d’hepatite severe. 
Face a une hepatite aigue, un controle du taux de pro- 
thrombine (TP) et des transaminases doit etre effectue 
une fois par semaine jusqu’a F amelioration clinico- 
biologique, et jusqu’a la guerison qui doit etre confirmee 
par un retour a la normale des transaminases et par 
1’ apparition des marqueurs serologiques de guerison. En 
cas de persistance de l’hypertransaminasemie et de l’as- 
thenie, en particular en cas d’hepatite B, C ou delta, il 
faut transferer le patient en milieu specialise afin de 
discuter un eventuel traitement specifique et d’eviter un 
passage a la chronicite. 

En cas de diminution du TP inferieur a 60% (et du 
facteur V), la surveillance clinico-biologique doit etre 
renforcee et pratiquee 2 fois par semaine. A l’examen 
clinique sont recherches : un asterixis, des troubles de 
conscience, des troubles du sommeil. Les hepatites 
fulminantes et subfulminantes sont caracterisees par un 
TP inferieur a 50% de la valeur normale, associe a 
F apparition d’une encephalopathie hepatique. Si l’ence- 
phalopathie survient dans les 2 semaines suivant l’appa- 
rition de l’ictere, on parle d’hepatite fulminante ; si elle 
survient dans les 2 semaines a 3 mois apres le debut de 
l’ictere, on parle d'hepatite subfulminante. L’ encephalo- 
pathie hepatique evolue en 3 stades de gravite croissante : 
stade 1 avec 1’ asterixis; stade 2 avec un syndrome 
confusionnel souvent precede par une inversion du ryth- 
me nycthemeral ; stade 3 avec un coma de profondeur 
variable. La necrose hepatique massive s’accompagne 
d’une hypertransaminasemie majeure, d’un ictere a bili- 
rubine conjuguee, et d’une atrophie hepatique. Les fac- 
teurs de coagulation (II, V, VII et X) baissent considera- 
blement (taux < 25 %) du fait du defaut de synthese par 
le foie entrainant en association avec des phenomenes de 
coagulation intravasculaire un syndrome hemorragique 
(ecchymoses, hemorragies gingivales, nasales et digestives). 
Une hypercinesie cardiocirculatoire insensible au rem- 
plissage vasculaire, une hypovolemie et une insuffisan- 
ce renal e fonctionnelle sont frequentes. Le transfert 
urgent en reanimation hepatologique est indispensable, 
au mieux avant F encephalopathie hepatique c’est-a-dire 
au stade d’hepatite severe, des que la diminution progres- 
sive du TP et du facteur V est constatee. Rappelons que 
toute prescription medicamenteuse doit etre proscrite 


durant le transfert. L’ evolution peut etre favorable avec 
disparition des troubles neurologiques et augmentation 
du facteur V. Elle est cependant le plus souvent mortelle, 
revelant F absence de regeneration hepatique. Le risque 
d’hepatite fulminante est de 3 % en cas de VHA, de 1 % 
en cas de VHB, de 5 % en cas de co-infection B/D, quasi 
nul en cas de VHC, de 20 % en cas de VHE au 3 e tri- 
mestre de la grossesse. La mortalite globale des hepa- 
tites fulminantes est de 75 % (50 % si le patient a moins 
de 20 ans, 75 % entre 20 et 40 ans, 90 % entre 40 et 60 
ans et 100 % au-dela de 60 ans). Dans 90 % des cas, une 
hepatite fulminante ou subfulminante justifie la realisa- 
tion d’une transplantation hepatique. 

Durant le suivi de l’evolution d’une hepatite virale 
aigue, en F absence de normalisation des transaminases 
et si persistent les marqueurs d’infection virale au-dela 
de 6 mois apres le debut de l’hepatite aigue (3 mois en 
pratique), on peut parler de chronicite. Dans ce cas, le 
patient doit etre adresse en service specialise pour le 
suivi de cette hepatite chronique. 

En cas d’hepatite chronique B, C ou delta 

II est utile de proposer une enquete familiale (serologies) 
et une prophylaxie (vaccination contre le VHB en F ab- 
sence de F Ag HBs en cas d'hepatite B ou delta), de donner 
des conseils generaux qui consistent principalement en 
l’arret d’une consommation chronique d’alcool, une 
protection eventuelle des rapports sexuels, le respect des 
regies d’hygiene universelles, la vaccination specifique 
en Fabsence d’ immunisation contre le VHA et le VHB. 
La realisation d’une ponction-biopsie hepatique (ou pro- 
chainement du fibrotest) est indispensable pour determiner 
le degre d’activite et de fibrose de l’hepatite afin de 
discuter la place d’un traitement antiviral. En cas de cir- 
rhose, une surveillance semestrielle doit etre instauree 
par echographie hepatique et dosage de l’a-fcetoproteine 
afin de depister le carcinome hepatocellulaire dont l’in- 
cidence annuelle est de 3 a 5 %. Une etude nationale est 
en cours pour determiner si une surveillance plus rapprochee 
(tous les 3 mois) augmente la survie des patients. Enfin, 
une endoscopie digestive haute doit etre realisee pour 
rechercher des signes d’hypertension portale et instaurer, 
le cas echeant (varices cesophagiennes de grade 2 ou 3), 
un traitement prophylactique de la rupture par p-bloquants 
(Avlocardyl ou Corgard). 

En Fabsence de cirrhose, une surveillance annuelle des 
patients atteints d’hepatite C et non traites est suffisante 
par un examen clinique et des examens biologiques 
simples (NFS, plaquettes, ASAT, ALAT) et une reeva- 
luation histologique necessaire tous les 3 a 5 ans, afin de 
ne pas passer a cote d’une eventuelle indication thera- 
peutique. Chez les patients atteints d’hepatite B ou 
delta, cette surveillance doit etre plus soutenue : examen 
clinique et biologique (numeration formule sanguine, 
plaquettes, TP, ASAT, ALAT, aFP, Ag HBe/Ac anti-HBe, 
ADN viral B) tous les 4 mois, du fait des risques d’hepatite 
aigue en cas d’ arret de la multiplication virale, de reacti- 
vation ou de surinfection delta et echographie annuelle a 
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la recherche d'une eventuelle dysmorphie hepatique et 
de nodules suspects de carcinome hepatocellulaire 
(CHC). Le risque de carcinome hepatocellulaire est 
present, meme en 1’ absence de cirrhose du fait 
notamment de 1’ integration du virus dans le genome 
de l’hote. Une recherche de l’anticorps anti-VHD doit 
etre effectuee chez les porteurs de l’Ag HBs une fois 
par an systematiquement, et devant toute cytolyse 
inhabitue lie. 

En cas de portage dit sain de 1’ Ag HBs, c’est-a-dire avec 
transaminases normales, marqueurs d’activite du VHB 
negatifs, serologie delta negative et foie normal a 
l’echographie, la biopsie hepatique n’est pas justifiee. Si 
elle est realisee, le foie est histologiquement normal. 
Une consultation annuelle est cependant legitime, com- 
portant un examen clinique, des examens biologiques 
(NFS, plaquettes, TP, ASAT, ALAT, aFP, Ag HBe/Ac 
anti-HBe, ADN viral B, Ac anti-VHD) et une echogra- 
phie hepatique afin de s’ assurer de F absence de reacti- 
vation virale, de developpement d’une hepatopathie ou 
d’un carcinome hepatocellulaire. ■ 


Points Forts a retenir 


• En cas d’hepatite virale aigue, il faut : 

- surveiller le patient pour depister une hepatite 
severe, fulminante ou subfulminante justifiant 
un transfert en reanimation hepatologique ; 

- ne pas prescrire de medicaments, sauf un eventuel 
traitement specifique (interferon) ; 

- s’assurer de la guerison de l’hepatite ou le cas 
echeant depister le passage a la chronicite ; 

- en cas devolution vers la chronicite, l’adresser 
en milieu specialise pour prise en charge. 

• En cas d’hepatite virale chronique, il faut : 

- evaluer histologiquement le foie pour determiner 
la gravite de I’atteinte et les eventuelles indica- 
tions therapeutiques ; 

- etablir une surveillance reguliere adaptee au type 
de virus et au type de maladie (cirrhose ou non) ; 

- depister l’entourage et organiser la prophylaxie. 


POURAPPROFONDIR 


Les analogues nucleosidiques 


La lamivudine 

La lamivudine ([-]-p-L-2’, 3’-dideoxy-3’-thiacytidine ou 3TC) est un 
inhibiteur nucleosidique de la transcriptase inverse du virus de 
I’immunodeficience humaine (VIH) et du virus de I’hepatite B (VHB) 
par sa capacite d’inhibition des activites ADN- et ARN-dependantes 
de I’ADN polymerase des hepadnavirus. A une posologie de 100 mg 
(une gelule le matin), la negativation de I’ADN du VHB survient dans 
100 % des cas, apres un delai de I a 2 mois, quel que soit le statut 
immunitaire du patient et le type duVHB (mutant pre-C ou sauvage) 
mais une reprise de la multiplication virale est observee dans 80 % 
des cas a I’arret d’un traitement de 24 semaines. 

On en retiendra : la tres bonne tolerance (des augmentations asympto- 
matiques des enzymes musculaires ou pancreatiques sont observees 
chez environ un tiers des patients) ; I’efficacite remarquable pour des 
posologies superieures ou egales a 100 mg/j avec une amelioration 
histologique de I’activite necrotico-inflammatoire et, a un moindre 
degre, de la fibrose hepatique, y compris chez les patients cirrhotiques 
chez qui des cas de regression de cirrhose ont ete observes, rendant 
compte de I’amelioration de la survie et de la diminution du recours a 
la transplantation hepatique ; I’efficacite en termes de diminution des 
reactivations virales B generatrices d’une surmortalite dans le cadre 
des traitements immunosuppresseurs ou des chimiotherapies anti- 
cancereuses ;la necessity de traitements prolonges d’au moins 12 mois : 
si la plupart des patients restent negatifs pour I’ADN viral B serique, 
seulement 20 % d’entre eux ont une seroconversion e/anti-HBe 
durable, faisant craindre chez les autres une rechute post-therapeu- 
tique, observee chez deux tiers des patients et justifiant jusqu’a plus 
ample information la poursuite du traitement ; la possibility d’induction 
de resistances genotypiques (par mutations ponctuelles YMDD dans 
le gene de I’ADN polymerase) avec une incidence annuelle de 15 % 
environ chez les sujets immunocompetents traites, et 25 % chez les 


immunodeprimes (et dont le principal facteur de risque est une viremie 
initiale elevee), caracterisee par un echappement avec raugmentation 
des transaminases et reapparition d’une multiplication virale detectable, 
avec la possibility de survenue de formes severes. 

Le clinicien est ainsi partage entre un risque de rechute a I’arret du 
traitement, severe dans 1 5 % des cas, et un risque croissant d’echap- 
pement en cas de poursuite : les traitements de plus de 2 ans aug- 
mentent le pourcentage de seroconversion e/anti-HBe durable mais 
aussi celui d’echappement. Ces evenements negatifs devront etre pris 
en compte dans I’indication (traiter ou non) d’une part et dans le 
choix therapeutique (interferon ou lamivudine) d’autre part, en fonction 
des facteurs predictifs de reponse prolongee a I’un ou I’autre traitement. 

L’adefovir dipivoxil 

Son efficacite a la posologie quotidienne delO mg a ete confirmee sur 
les VHB sauvages et sur la multiplication virale des souches d’echap- 
pementYMDD induites par la lamivudine chez des patients transplantes 
hepatiques poursuivant la lamivudine et chez des patients co-infectes 
par leVIH. A des posologies superieures (30 a 60 mg/j), il peut induire 
une nephrotoxicite. Par ailleurs, a ce jour, aucune resistance a I’adefovir 
n’a ete decrite. Ces resultats encourageants doivent etre confirmes 
avec plus de recul pour apprecier I’efficacite a long terme du produit. 
II est disponible a I’heure actuelle en autorisation temporaire d’utilisation 
chez des patients echappeurs a la lamivudine. 

L’entecavir ou BMS 200-475 

Des etudes preliminaires, chez I’animal et chez I’homme, etablissent 
I’interet antiviral de ce nouveau traitement developpe initialement 
pour le VIH. 

L’erntricitabine (FTCB-102) 

L’emtricitabine a montre son efficacite : a des doses de 1 00 a 200 mg/j, 
la viremie avait diminue de 2,9 et 3 log et etait indetectable chez 24 a 
65 % des patients, respectivement. 
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Anomalies biologiques hepatiques chez un sujet asymptomatique 


Points Forts a comprendre 


• Devant une hypertransaminasemie superieure 
a 10 fois la valeur normale, il faut chercher 
en priorite : 

- une prise medicamenteuse suspecte 
dans les 3 mois precedant l’hepatite 

et devant faire suspendre le traitement ; 

- une hepatite virale aigue (virus hepatotropes 
classiques A, B, C ou autres types cytomegalovirus, 
herpes zoster virus, varicelle-zona virus, 
virus d’Ebstein-Barr...) ; 

- une origine toxique ; 

- une hepatite auto-immune (en particulier chez 
la femme de plus de 40 ans). 

On ne meconnaitra pas le diagnostic 
de migration lithiasique et dans des contextes 
cliniques evocateurs seront discutes le foie 
de choc ou le foie septique. 

• Devant une hypertransaminasemie inferieure 
a 10 fois la valeur normale, 3 grandes causes 
sont a rechercher principalement : 

- l’alcoolisme chronique ; 

- les troubles dysmetaboliques ; 

- l’hepatite C chronique. 

• Devant une cholestase, il faut differencier 
les causes intrahepatiques et les causes 
extrahepatiques au moyen d’une echographie. 

• Devant une augmentation isolee des CGT, 
il faut principalement rechercher : 

- un alcoolisme chronique ; 

- une prise medicamenteuse ; 

- un surpoids ou des variations ponderales brutales. 


Hypertransaminasemies 

(v. supra ) 

Cholestase 

La cholestase se definit comme 1’ ensemble des signes 
lies a la diminution ou a 1’ arret du flux biliaire. Toute 
lesion alterant ce flux a un niveau quelconque entre sa 
source hepatocytaire (canalicule biliaire) et sa terminaison 
ampullaire entraine une cholestase. 

La cholestase peut etre asymptomatique ou se compliquer 
de prurit, d’ ictere avec urines foncees et selles decolorees. 
Dans les formes severes de cholestase chronique, diverses 
atteintes sont possibles, telles que ramaigrissement et la 
diarrhee lies a une steatorrhee, les ecchymoses par 
carence en vitamine K, les xanthomes sous-cutanes par 
hypercholesterolemie, les douleurs osseuses, voire les 
fractures spontanees par osteomalacie, les signes ophtal- 
miques par carence en vitamine A. . . 


Biologiquement, il existe une augmentation des phophatases 
alcalines (test sensible mais peu specifique du fait d’une 
possible origine osseuse, placentaire ou intestinale), des 
GGT (test sensible mais aspecifique, car il peut traduire une 
cytolyse ou une induction enzymatique) et de la 5 ’nucleo- 
tidase (test plus specifique mais moins sensible et de rea- 
bsation plus delicate). C’est finalement 1’elevation couplee 
des phophatases alcalines et des GGT qui a la plus grande 
valeur pour le diagnostic. Il peut s’ associer a ces anomalies 
une hyperbilirubinemie a predominance conjuguee. 
Devant une cholestase biologique, il faut en premier lieu 
determiner s’il s’agit d’une cholestase extrahepatique 
(consecutive a un obstacle sur la voie biliaire principale) 
ou intrahepatique (consecutive a une obstruction sur les 
voies biliaires intrahepatiques ou a un arret ou une dimi- 
nution de production de la bile par les hepatocytes). La 
distinction entre ces 2 situations, classiquement de trai- 
tement chirurgical ou medical, est basee sur des arguments 
cliniques (triade associant douleur, fievre, ictere orientant 
vers une pathologie lithiasique de la voie biliaire, ou 
ictere et alteration de l’etat general orientant vers un 
cancer de la tete du pancreas) et surtout radiologiques. 
L’ echographie est l’examen cle permettant d’affirmer le 
siege extrahepatique de la cholestase si elle visualise 
une dilatation des voies biliaires intrahepatiques ; si elle 
met en evidence une grosse vesicule, on peut situer 
l’obstacle au-dessous de l’abouchement du canal cystique. 
Il est important de preciser que cette dilatation peut 
manquer en cas d’ obstacle recent. 

Causes extrahepatiques 

Nous n’insisterons pas sur les causes classiques de 
cholestase extrahepatique qui sont generalement symp- 
tomatiques (lithiase du choledoque, cancer de la tete du 
pancreas, ampullome vaterien, cholangiocarcinome de 
la voie biliaire principale ou du hile hepatique, cancer de 
la vesicule biliaire ou de l’estomac ayant envahi le pedicu- 
le hepatique, syndrome de Mirizzi, pancreatite aigue ou 
chronique, cholangite sclerosante (v. infra ) lorsque la 
maladie touche la voie biliaire principale, les parasitoses 
biliaires (douve, ascaris) ou la compression du pedicule 
hepatique par une adenopathie tuberculeuse ou neoplasique). 

Causes intrahepatiques 

1. Lesions comprimant les voies biliaires 
intrahepatiques 

11 s’agit du cancer hepatique primitif ou secondaire, 
infiltration hepatique des hemopathies malignes, granulo- 
matoses, dont la sarcoidose. 

2. Lesions des canaux biliaires 

• La cirrhose biliaire primitive (CBP), ou cholangite 
chronique destructrice non suppuree, active des canaux 
biliaires interlobulaires : chez une femme d’age moyen. 
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elle se manifeste par une cholestase d’ aggravation tres 
progressive. II existe une hypergammaglobulinemie 
predominant sur les IgM. Le diagnostic se fait sur la 
positivite des anticorps anti-mitochondrie de type 2. Des 
manifestations extrahepatiques auto-immunes peuvent 
se rencontrer (dysthyroidie, Sjogren...). La biopsie 
hepatique confirme le diagnostic, en montrant une 
infiltration inflammatoire des canaux biliaires inter- 
lobulaires, une ductopenie, une proliferation cholangio- 
laire et une fibrose pouvant aller jusqu’a la cirrhose. Le 
traitement repose sur 1’acide ursodesoxycholique (10 a 
15 mg/kg/j) pour freiner la constitution de la cirrhose 
qui, lorsqu’elle est installee, peut conduire a une trans- 
plantation hepatique. 

• La cholangite sclerosante primitive (CSP) se caracte- 
rise par une atteinte des canaux biliaires de toute taille. 
Elle survient plutot chez un homme de 40 ans, frequemment 
associee a une rectocobte hemorragique. Le diagnostic est 
pose sur l’imagerie [(echo-endoscopie, cholangio-IRM ou 
cholangio-pancreatographie retrograde endoscopique, 
CPRE)] devant un aspect de stenose et dilatation sur les 
voies bihaires intrahepatiques et de stenose sans dilatation 
sus-stenotique sur les voies biliaires extrahepatiques. La 
biopsie, si elle est realisee, montre une infiltration lympho- 
cytaire des canaux biliaires de toute taille, une fibrose 
concentrique autour de ces canaux, une ductopenie et 
une fibrose pouvant aller jusqu’a la cirrhose. Le risque 
est done revolution vers la cirrhose secondaire qui justifie 
la realisation d’une transplantation hepatique avant la 
survenue d’un cholangiocarcinome. L’acide ursode- 
soxycholique ne semble pas efficace pour eviter revolu- 
tion cirrhogene. 

• Les syndromes de recouvrement ( overlap syndrome ) 
associent simultanement ou successivement une 
hepatite auto-immune (HAI) et une cirrhose biliaire 
primitive ou une hepatite auto-immune et une cholangite 
sclerosante primitive ; leur expression biologique est 
mixte, mais preferentiellement cytolytique lorsque l’he- 
patite predomine. 

• Les cholangiopathies auto-immunes se caracterisent 
par une cholestase, des lesions histologiques predominantes 
des voies biliaires, la negativite des anticorps anti-mito- 
chondrie et la positivite des anticorps anti-muscle lisse 
et (ou) des facteurs antinucleaires et une faible reponse 
au traitement (corticoide ou acide ursodesoxycholique). 
11 s’agit peut-etre d’un terme generique pour des formes 
atypiques de cirrhose biliaire primitive, hepatite auto- 
immune ou cholangite sclerosante primitive, d’un etat 
de transition ou d’une entite distincte. 

3. Lesions hepatocytaires 

Les hepatites aigues ou chroniques peuvent comporter 
une expression cholestatique partielle ou dominante 
(virales, medicamenteuses, alcooliques...), de meme 
que la cirrhose egalement par le biais de l’insuffisance 
hepatocellulaire ; enfin, la cholestase recurrente benigne 
est une cause rare de cholestase liee a un desordre inter- 
mittent de la secretion biliaire par les hepatocytes. 


Augmentation isolee de la GGT 

La GGT est souvent augmentee au cours des cytolyses, 
et constamment au cours des cholestases. Son augmen- 
tation peut etre isolee ; e’est alors un motif frequent de 
consultation, notamment par le biais de la medecine du 
travail. 

Cette anomalie est sensible dans les affections hepato- 
biliaires, mais elle est non specifique, car les GGT ont 
une repartition ubiquitaire dans les tissus et les organes : 
elles sont retrouvees dans le foie, mais aussi dans le 
pancreas, les glandes mammaires, les villosites intestinales, 
le tube contourne proximal renal, les vesicules semi- 
nales. Ainsi, une atteinte de ces differents organes peut 
expliquer une augmentation isolee des taux seriques des 
GGT. En outre, les taux peuvent presenter des variations 
physiologiques : par exemple, elles sont plus elevees 
chez les hommes que chez les femmes, en postmeno- 
pause qu’en periode d’activite genitale; elles sont plus 
faibles en cas de grossesse. 

Avant de debuter un bilan etiologique, il faut verifier la 
persistance de 1’ augmentation des GGT dans un delai de 
1 a 3 mois et son caractere isole. En effet, les taux se 
normalisent dans la moitie des cas au controle. Dans le cas 
contraire, on recherche, a l’interrogatoire et a l’examen 
clinique, une intoxication alcoolique chronique, une 
prise de medicament, une surcharge ponderale, des 
variations ponderales brutales. On pratique des examens 
biologiques simples (NFS, plaquettes, cholesterolemie, 
triglyceridemie, glycemie, TSH, anticorps anti-mito- 
chondries) et une echographie hepatique. Au terme de ce 
bilan, on peut avoir une orientation etiologique. 

Si le bilan etiologique (clinique, biologique et echographique) 
est normal, une simple surveillance est a preconiser. 

La ponction-biopsie hepatique n’est realisee qu’en cas 
de suspicion d’hepatopathie alcoolique constitute, de 
NASH ou de cirrhose biliaire primitive. De meme, une 
echo-endoscopie ou une cholangio-IRM n’est realisee 
qu’en cas de suspicion de pathologie des voies biliaires 
a l’echographie. 

La conduite a tenir devant une augmentation isolee des 
GGT est resumee dans la figure 3. 

Causes frequentes d’augmentation 
des GGT 

1. Alcoolisme chronique 

C’est le premier diagnostic a evoquer. L’ augmentation 
des GGT n’est pas correlee a la duree ou a l’importance 
de 1’ intoxication. Elle se voit meme en cas de foie histo- 
logiquement normal, du fait de l’induction enzymatique 
par l’alcool et les medicaments (l’activite est alors habi- 
tuellement inferieure a 2 fois la normale). Elle est 
cependant plus frequente et plus importante en cas 
d’hepatopathie alcoolique associee (steatose, steatofibrose, 
hepatite alcoolique, cirrhose) ; dans ces cas, les autres 
parametres du bilan hepatique sont le plus souvent per- 
turbes. Le traitement consiste a obtenir un sevrage qui 
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des y-glutamyl-transpeptidases. 

doit permettre de normaliser le taux des GGT en 2 mois. 
En cas de suspicion d’hepatopathie constitute, une 
ponction-biopsie hepatique peut etre realisee. 

2. Prise medicamenteuse 

L’ augmentation des GGT est secondaire a une induction 
enzymatique et (ou) une toxicite. Les GGT sont genera- 
lement entre 2 et 4 fois la normale. Les principaux 
medicaments en cause sont les anticonvulsivants (barbi- 
turique, phenytoine, carbamazepine), les antidepresseurs 
tricycliques, les hypnotiques, la rifampicine, l’isoniazide. 
Le traitement est T arret du medicament responsable. 

3. Troubles dysmetaboliques 

L’obesite, par Tintermediaire d’une steatose simple ou 
d’une NASH, constitue une des causes frequentes 
d’ augmentation des GGT, ainsi que les hypercholestero- 
lemies et hypertriglyceridemies ; les variations ponde- 
rales brutales, soit dans le sens de la prise de poids, soit 
dans le sens de Tamaigrissement, peuvent egalement 
expliquer de telles anomalies. 


Causes plus rares d’augmentation 
isolee des GGT 

1. Causes metaboliques et nutritionnelles 

Le diabete pourrait entrainer une augmentation des 
GGT par Tintermediaire d’une steatose mais son impli- 
cation est controversee selon les etudes ; Thyperthyroi- 
die est une cause classique mais, comme nous l’avons 
signale plus haut, une hypertransaminasemie moderee 
peut etre associee ; la nutrition parenterale totale et la 
denutrition peuvent faire augmenter isolement les taux 
des GGT, mais plus frequemment en association avec 
une augmentation des phosphatases alcalines, realisant 
un vrai syndrome de cholestase. 

2. Autres causes 

On denombre : 

• les causes hepatiques non alcooliques : tumeurs hepa- 
tiques primitives ou secondaires, cirrhose biliaire 
primitive, cholangite sclerosante, syndrome de Budd- 
Chiari, maladie de Caroli ; 

• la pathologic des voies biliaires, en particulier la 
lithiase de la voie biliaire principale ; 

• les causes diverses : pancreatopathie, foie cardiaque, 
larva migrans viscerale, distomatose ; 

• les causes familiales. ■ 


- Pour en savoir plus - 

Pol S. Interpretation d’une hypertransaminasemie. In : Pol S (ed). 
Les hepatites virales. Paris : Doin, 2000 : 3-12. 


Points Forts a retenir 


• Les anomalies du bilan hepatique 

chez un sujet asymptomatique sont frequentes 
et justifient une prise en charge basee 
sur un interrogatoire fouille et des examens 
complementaires simples biologiques 
et radiologiques. 

• La plupart des causes seront ainsi retrouvees 
et les traitements mis en route. 

La ponction-biopsie hepatique et les examens 
d’imagerie autres que l’echographie restent 
des examens de seconde intention. 
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